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A taxa metabólica basal é o principal componente no gasto energético total dos seres 
humanos e demais animais na maioria das situações. Devido a isso, em muitas situações 
desfavoráveis energeticamente, ocorre alterações da taxa metabólica, permitindo o 
sistema manter a homestasia. Os seres humanos, durante restrição calórica, reduzem a 
taxa metabólica, situação conhecida como adaptação metabólica. Essa adaptação também 
ocorre em muitos animais na natureza, devido a estresses ambientais, dentre eles a falta 
de disponibilidade de nutrientes e de água, levando-os à depressão metabólica. É 
conhecido que esses animais sofrem maior estresse oxidativo, devido à redução e o 
aumento abrupto da atividade mitocondrial, decorrente das condições desfavoráveis e 
favoráveis, respectivamente. No caso dos seres humanos, a depressão metabólica advinda 
da restrição calórica dificulta a perda de peso e contribui para a obesidade.O presente 
trabalho avaliou: (1) as alterações de uma espécie tolerante à hipóxia sobre o nível de 
danos oxidativos; (2) a resistência à diminuição do provimento sistêmico de oxigênio 
advindo da desidratação em um animal aquático ao estresse da desidratação; (3) o controle 
da taxa metabólica pela disponibilidade de substratos da cadeia de transporte de elétrons 
mitocondrial por meio de dados da literatura; (4) uma teoria (manuscrito/artigo 
submetido) que relaciona a disponibilidade de nutrientes com a taxa metabólica e uma 
estratégia que utilize tal relação para o combate da obesidade e doenças relacionadas 
 
Palavras-chaves:  Taxa metabólica, Adaptação metabólica, depressão metabólica, 












Basal metabolic rate is the main component in total energy expenditure of humans and 
other animals in most situations. Because of this, in many energetically unfavorable 
situations occurs changes in metabolic rate, allowing the system to maintain homestasia. 
During caloric restriction, humans reduces metabolic rate, a condition known as 
metabolic adaptation. This adaptation also occurs in many animals in nature, due to 
environmental stresses, including the lack of availability of nutrients and water, causing 
them to metabolic depression. It is known that these animals show increased oxidative 
stress due to the reduction and the abrupt increase in mitochondrial activity, due to the 
unfavorable conditions and favorable, respectively. In the case of human beings, arising 
metabolic depression of calorie restriction hinders weight loss and contributes to 
obesidade.This study evaluated: (1) changes of a tolerant species to hypoxia on the level 
of oxidative damage; (2) resistance to reduced systemic provision of oxygen arising from 
dehydration in an aquatic animal to the stress of dehydration; (3) the control metabolic 
rate by the availability of substrates of the mitochondrial electron transport chain through 
the literature; (4) a theory (manuscript / submitted article) relating to nutrient availability 
to the metabolic rate and a strategy that uses such a relationship to combat the obesity and 
related diseases 














Metabolismo: Taxa Metabólica de Repouso 
 Para manter suas funções vitais, o corpo possui um gasto energético durante o  
repouso, a Taxa Metabólica de Repouso (TMR). Ela é um componente que possui a maior 
contribuição no gasto energético total diário na maioria das situações (Ravussin, 1986). 
A energia necessária para manter a maioria das funções é advinda do metabolismo 
aeróbico, o qual possibilita um maior aproveitamento da energia fornecida pelos 
alimentos, produzindo mais Adenosina Trifosfato (ATP), do que no metabolismo 
anaeróbico (Ramos et al., 2000).  Porém, nesse processo de produção de energia  realizado 
pelas mitocôndrias por meio de reações de oxidação-redução, o oxigênio, ao ser reduzido 
a água, leva a formação de radicais livres (Ramos et al., 2000) 
Espécies Reativas de Oxigênio e estresse oxidativo 
Os Radicais Livres (RL) são denominados por possuírem um ou mais elétrons 
desemparelhados com existência independente (Ramos et al., 2000). O oxigênio 
molecular é considerado uma espécie radicalar por sua característica de receber um átomo 
por vez, sendo capaz de gerar outras espécies radicalares e não-radicalares com alto 
potencial de ação danosa para o organismo (Gregory e Fridovich, 1973). O oxigênio ao 
ser reduzido na célula à água (H2O) possui uma pequena parte que é parcialmente 
reduzida, formando o radical superóxido que, ao sofrer dismutação espontânea realizada 
pela superóxido dismutase, produz o peróxido de hidrogênio (H2O2). Este, ao reagir com 
ferro (II) ou outros metais, forma o radical hidroxil (Nohl e Hegner, 1978). A produção 
de Espécies Reativas de Oxigênio (ERO´s) mitocondrial é proveniente da fosforilação 
oxidativa que ocorre na cadeia respiratória, no complexo I e III (Andreyev, Kushnareva, 
Starkov, 2005).  
O aumento de ERO´s leva a agressões celulares, como peroxidação dos lipídios 
de membrana, danos às proteínas dos tecidos, às enzimas, carboidratos e DNA. Essas 
lesões caracterizam o estresse oxidativo, ou seja, uma condição em que ocorre um 
desequilíbrio entre as concentrações de radicais e as defesas antioxidantes (Nohl e 
Hegner, 1978; Cini et al.,1994). 
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Adaptações metabólica e Estresse Oxidativo  
 Há muitos animais que passam por estresses ambientais, como falta de nutrientes, 
de água, mudanças bruscas de temperatura, os sujeitando ao estresse oxidativo (Hermes-
Lima, 2004). Para sobreviver ao estresse, eles reduzem sua taxa metabólica (Storey e 
Storey, 2010).  A depressão metabólica reduz a demanda de ATP diminuindo algumas 
vias, por exemplo a redução de síntese de proteína (Guppy et al., 1999). Sabe-se que a 
mitocôndria possui papel fundamental na produção de energia, ou seja, de ATP. Quando 
há falta de disponibilidade de nutrientes há redução na atividade mitocondrial e o 
contrário também ocorre (Brown, 1992).   
Os seres humanos, durante restrição calórica, também passam por adaptação 
metabólica, caracterizada pela redução na taxa metabólica (Dullo e Jacquet, 1998), a 
longo prazo, isso causa resistência à perda de peso e facilita o reganho (Guppy, Fuery, 
Flanigan, 1994). Entender os fatores metabólicos que levam a adaptações nos humanos à 
restrição de nutrientes, relacionando com processos semelhantes enfrentados por animais 




 Os objetivos deste trabalho são: (1) Avaliar as alterações de uma espécie tolerante 
à hipóxia sobre o nível de danos oxidativos; (2) Analisar a resistência à diminuição do 
provimento sistêmico de oxigênio advindo da desidratação em um animal aquático ao 
estresse da desidratação; (3) Investigar o controle da taxa metabólica pela disponibilidade 
de substratos da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial através de dados da 
literatura; (4) Propor uma teoria (manuscrito/artigo submetido) que relaciona a 
disponibilidade de nutrientes com a taxa metabólica e uma estratégia que utilize tal 
relação para o combate da obesidade e doenças relacionadas:  
 O trabalho está divido em quatro capítulos, os quais abordarão os objetivos citados 
acima.  







Capítulo 1 - ALTERAÇÕES DE UMA ESPÉCIE 
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ALTERAÇÕES DE UMA ESPÉCIE TOLERANTE À HIPÓXIA 
SOBRE O NÍVEL DE DANOS OXIDATIVOS 
 
1. INTRODUÇÃO 
Os seres humanos são intolerantes a grandes flutuações na disponibilidade de 
oxigênio (Zweier, Flaherty e Weisfeldt, 1987). A isquemia gera uma diminuição da 
disponibilidade de oxigênio, causando hipóxia e anóxia nos tecidos. Esta condição ocorre 
em situações como transplante de órgãos (Meng et al., 2013; Ge et al., 2013), infarto do 
miocárdio (Forman et al., 1991), lesões na mucosa intestinal (Grisham, Hernandez e 
Granger, 1986; Ge et al., 2013), nos pulmões (Kennedy et al., 1989; Mühl et al., 2003) e 
pâncreas (Sanfey et al., 1985; Elgebalyet al., 2011). Com a reperfusão e o retorno do 
oxigênio, observa-se um aumento na formação de espécies reativas de oxigênio (ERO´s), 
que resultam em estresse oxidativo, danos a moléculas e lesões em tecidos (Gregory e 
Fridovich, 1973; Garlick et al., 1987; Maupoil e Rochete, 1988; Zweier et al., 1989). Este 
estresse ocorre pelo desbalanço entre as defesas antioxidantes e a produção de ERO´s, ou 
seja, o sistema antioxidante não é eficiente o suficiente para que os tecidos resistam à 
maior quantidade formada de ERO´s (Nohl e Hegner, 1978; Cini et al., 1994; Phelan e 
Lange, 1991).  
Existem animais que passam por processo semelhante à isquemia e reperfusão em 
humanos, porém, ao contrário destes, eles sobrevivem e não apresentam prejuízos 
funcionais (Ramos-Vasconcelos e Hermes-Lima, 2003; Welker et al., 2013). Por 
exemplo, tais organismos enfrentam flutuações no consumo de oxigênio durante o estado 
de estivação, hibernação, desidratação, mergulho e privação alimentar (Hermes-Lima e 
Storey, 1998; Lushchak et al., 2001; Ferreira, Alencastro, Hermes-Lima, 2003). Para 
sobreviverem, eles apresentam adaptações metabólicas, por exemplo, reduzindo sua taxa 
metabólica e aumentando as enzimas antioxidantes (Hermes-Lima e Storey, 1998; 
Michaelidis, 2002; Ultsch, Reese e Stewart, 2004). Peixes com um importante 
antioxidante (catalase) suprimido apresentam aumento de GSSG/GSH-eq (indicador de 
desbalanço redox) durante a reoxigenação pós-hipóxia, o que indica que tal componente 
tem uma importância em conferir resistência ao estresse oxidativo (Welker et al., 2012). 
Porém, tal estudo submeteu os animais à hipóxia constante, o que possivelmente não 
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revela o que ocorre na natureza ou durante a isquemia, quando a hipóxia se torna 
progressiva. A hipóxia também aumenta a produção de ERO´s (Duranteau et al., 1998), 
o nível de danos oxidativos (Møller et al, 2001; Chen et al., 2005) e das defesas 
antioxidantes (Lopes et al., 2013). Porém, tal fenômeno depende do grau de hipóxia, ou 
seja, há níveis de hipóxia que não aumentam a produção de ERO’s (Welker et al., 2013). 
A hipóxia progressiva, que se intensifica com o tempo e pode chegar à anóxia, é o que 
mais ocorre durante a isquemia e na natureza. 
Para investigar o efeito da hipóxia progressiva e a hipóxia severa sobre o sistema 
antioxidante de um organismo, é importante que ele seja tolerante a tal situação. Dentre 
as espécies conhecidas, a rã Lithobates catesbeianus é de fauna estrangeira, disponível 
em ranários produtores de carne e um vertebrado, conhecida por ser resistente a variações 
de oxigênio (Winmil, Chen, Hedrick, 2004; Hedrick, Fahlman, Bickler, 2005). Suas 
respostas podem servir para comparação com humanos e outros animais, o que o torna 
um modelo adequado a ser estudado. Desta forma, o presente estudo teve o objetivo de 
analisar á resistência ao efeito da hipóxia progressiva e a hipóxia severa em Lithobates 
catesbeianus, avaliando os danos oxidativos. 
 
2. OBJETIVOS 
Avaliar a resistência de um animal tolerante à anóxia, Lithobates catesbeianus, à 
redução sistêmica de oxigênio advinda do estresse da hipóxia progressiva e a hipóxia 
severa sobre o balanço redox no nível de danos oxidativos.  
 
 
3. MATERIAIS E MÉTODOS 
Manutenção dos animais (ovos) 
          Foram comprados girinos da fazenda Rander (www.rander.com.br), com cinco dias 
de eclodidos, fase escolhida por ainda se alimentarem do vitelo do ovo e não possuírem 
a necessidade de estarem imersos na água, evitando o estresse da troca de ração e 
mudança de hábitat – água do aquário que foram mantidos. Eles foram transportados em 
sacos plásticos com oxigênio até ao Biotério do Instituo de Biologia da Universidade de 
Brasília-UnB. Foram mantidos em aquários em temperatura de 24-25 ºC, pH 6, 
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oxigenação controlada por meio de aeração, com densidade de 1 U/L, fotoperíodo 12:12.  
Anteriormente a transferência dos girinos para o aquário,  foi usado na água anti-cloro e 
um saco fechado com pequenos furos com esterco de carneiro curtido, anteriormente 
deixado de molho, para retirar excesso de sujeira e urina. O esterco foi usado para 
formação de zooplâncton (ANEXO A). O saco foi mantido durante uma semana. A 
limpeza da água ocorreu uma vez por semana, ou quando necessário, sifonando a sujeira 
do fundo.  A água, para a reposição durante a limpeza, era usado anti-cloro uma gota por 
litro e mantida um dia antes com esterco de carneiro. Durante a troca, o esterco era 
retirado e a água colocada no aquário.  
         A partir do décimo dia de eclosão, em dias alternados, eles foram alimentados com 
ração 45 % de proteína. Na primeira semana eles foram alimentados com 0,4 g de ração, 
na segunda semana com 0,8g, a cada semana a quantidade de ração era dobrada, 
observando sempre as necessidades, por meio dos excretos na água. Ao 25º dia de 
eclosão, os girinos apresentaram taxa de mortalidade maior que 80 %, com a explosão do 
intestino, acredita-se que a ração oferecida com alto valor proteico, possa ter causado a 
morte, devido a alteração da qualidade da água com compostos nitrogenados (Seixa Filho 
et al, 2008). 
 
         Aclimatação 
Com a alta mortalidade apresentada durante a criação dos ovos, foram comprados 
girinos da fazenda Rander (www.rander.com.br), no estágio desejado, com 
aproximadamente 65 dias de eclodidos, estágio I-VI (Taylor e Kollros 1946), com peso 
entre 5-7g, os quais ainda não possuem membros posteriores integralmente formados, e 
são totalmente dependentes da água (ANEXO B). Eles foram transportados em sacos 
plásticos com oxigênio até ao Biotério do Instituo de Biologia da Universidade de 
Brasília-UnB. Eles foram mantidos por uma semana em aquário. Na água, foi usado anti-
cloro, temperatura de 25±1ºC, pH 6, amônia 0,000 ± 0,008, oxigenação controlada por 
meio de aeração, e com densidade de 1U/L, fotoperíodo 12:12. Em dias alternados, os 
girinos foram alimentados com ração 55% de proteína. Este projeto foi avaliado e 
aprovado pela Comissão de Ética no Uso Animal (CEUA) do Instituto de Ciências 
Biológicas da Universidade de Brasília . 
 




Exposição à hipóxia progressiva (exposição aérea) 
 Para determinar o tempo máximo de sobrevivência de Lithobates castebeianus, à 
hipóxia progressiva,  22 girinos foram retirados da água, pesados e expostos ao ar, sem 
hidratação com temperatura média de 25ºC ± 1, a umidade do ar não foi monitorada. A 
taxa de mortalidade foi verificada por meio da interrupção das funções vitais (movimento 
bucal, presença ou ausência de batimento cardíaco, resposta a estímulo externo - toque na 
cauda).  
Para verificar se os animais estavam em hipóxia, após 3 h de experimento, 4 
girinos foram mortos por decapitação, as amostras de músculo da cauda foram retirados 
e congelados à -80 ºC para posterior medição da concentração de lactato indicador do 
grau de hipóxia. O mesmo foi realizado às 6 h e 12 h de experimento (Fig 1).  
 
 







N sacrificados= 4 
N total restante= 18
6h
N sacrificados= 4 
N total restante= 14
12h
N sacrificados= 4 
N total restante= 10
18h
N sacrificados=  0
N total restante = 0
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Medição de lactato 
Prepração do tecido 
 As amostras de músculo congeladas e pesadas foram homogenizadas em 
homogenizador de 3 mL (tubo e pistilo de vidro), estes eram sempre mantidos no gelo. O 
homogenato foi preparado com  Ácido Tricloracético (TCA) 20 %. A concentração final 
do homogenato foi de 1:5. O homogenato era transferido para tubos Eppendorfes, 
centrigugado por 6 min a 10.000 xg à 4º C. Com o sobrenadante foi determinado a 
concentração de lactato. 
Medição de lactato por ensaio enzimático  
 A  concentração de lactato foi determinada, seguindo protocolo de Davidson 
(1978), a qual consiste na mensuração através da conversão de lactato a piruvato pela 
ação da lactato desidrogenase (LDH), com o consumo de NAD+, ocorrendo formação de 
NADH, a qual pode ser estimada espectrofotometricamente, através da variação da 
absorbância em 340 nm. O ensaio foi realizado em microplaca, com volume final de 
200µl, e as concentrações do meio reacional: Tampão sulfato de hidrazina 0,4 M, glicina 
1 M, EDTA 5,4 mM, NaOH 1,02 M, pH 9,0. 
 
Experimento 2 
 Para determinar o fator predominante na morte dos girinos (hipóxia ou 
desidratação) do Experimento 1, foram realizados os seguintes experimentos:  
Exposição à hipóxia progressiva por exposição aérea 
Dez grinos foram retirados da água, pesados e expostos ao ar, sem hidratação com 
temperatura média de 26 ºC ± 2. Neste teste, a umidade do ar não foi monitorada. Nos 
tempos de 3, 6 e 12 horas, os animais foram pesados (Fig. 3) para verificar a taxa da perda 
de água e para determinar a taxa de mortalidade. Esta foi verificada através da interrupção 
das funções vitais (movimento bucal, presença ou ausência de batimento cardíaco, 
resposta a estímulo externo - toque na cauda).  
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Exposição à hipóxia severa por exposição a água quase anóxica (em 
aquário) 
Para eliminar o efeito da dessecação presente no experimento acima, a hipóxia 
severa também foi avaliada em animais submersos em água quase anóxica (n= 10), no 
qual os girinos foram acondicionados em aquário com capacidade para 5 L, com tampa 
com dois pequenos furos (1,2 cm), um para entrada do gás nitrogênio e um para a saída 
de gases (ANEXO C), temperatura média de 26 ºC ± 1. Antes de iniciar, foram 
adicionados dois frascos de 62 mL em cada aquário para a coleta de amostras para 
verificar concentração de oxigênio antes e após experimento, pelo método de Winkler 
(Carpenter, 1965).  Os aquários foram vedados com vaselina sólida, por todo o espaço 
entre a tampa e o aquário. Após isto, o nitrogênio foi borbulhado durante 2h30min. As 
aberturas para a entrada e saída de gás também foram vedadas após borbulhar o 
nitrogênio. Os aquários foram abertos, um frasco com água era tampado e retirado do 
aquário, os animais eram imediatamente colocados no aquário e este era novamente 
fechado e vedado.  
  A saturação de oxigênio foi de 5% (0,3 mg/L), condizendo com os valores 
encontrados na literatura de hipóxia severa (Routley et al, 2002; Fonseca et al, 2013; 
Huang et al, 2014).  
 
 Experimento 3 
 Com o tempo de sobrevivência determinado no experimento 2, durante exposição 
à hipóxia severa, foi realizado experimento com saturação de oxigênio de 5% (0,3 mg/L) 
em 60 animais divididos conforme o quadro abaixo: 
Tabela 1.  Condições experimentais às quais girinos Lithobates catesbeianus foram 
submetidos. 
Grupo Condições experimentais 
1. Controle Animais mantidos em normóxia (tanque) 
2. 15 min de exposição à hipóxia Animais retirados dos tanques em normóxia e 
expostos a água hipóxia por 15 min.  
3. 30 min de exposição à hipóxia Animais retirados dos tanques em normóxia e 
expostos a água hipóxia por 30 min. 
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4. 1 h de exposição à hipóxia Animais retirados dos tanques em normóxia e 
expostos a água hipóxia por 1h.   
5. 3 h de exposição à hipóxia Animais retirados dos tanques em normóxia e 
expostos a água hipóxia por 3h.  
6. 6 h de exposição à hipóxia Animais retirados dos tanques em normóxia e 
expostos a água hipóxia por 6h. 
 
Cada grupo foi composto por n=10. Após borbulhar nitrogênio gasoso, os 
aquários foram vedados com vaselina sólida, por todo o espaço entre a tampa e o aquário. 
Ao final de cada tempo, exemplo 15 min, o aquário era aberto e retirado um animal por 
vez, o qual era sacrificado por decapitação. Amostras de cauda e fígado (lavadas em 
solução salina 0,78%) foram armazenadas em freezer a -80 ºC. Depois, as amostras foram 
divididas em duas partes e pesadas para análises. Durante todo o procedimento, as 
amostras foram mantidas em nitrogênio líquido. A cada animal retirado, o aquário era 
novamente vedado.  
 
Medição de dano oxidativos 
Preparação do tecido 
 As amostras de fígado congeladas e pesadas foram homogenizadas em 
homogenizador de 3 mL (tubo e pistilo de vidro), estes eram sempre mantidos no gelo. O 
homogenato foi preparado com Ácido Tricloracético (TCA) 20 %. A concentração final 
do homogenato foi de 1:10. O homogenato era transferido para tubos Eppendorf e 
centrigugado por 6 min a 10.000xg à 4º C. Com o sobrenadante, foi determinada a 
concentração dos indicativos de danos oxidativos. 
Medição de glutationa  
 A  concentração de glutationa (GSH) foi determinada seguindo protocolo de 
Welker (2009) (adaptado de Akerboom e Sies (1981) e Griffith (1980)). O método 
consiste na reação do grupo sulfidrila de duas moléculas de glutationa reduzida (GSH) 
com uma molécula de 5,5’-ditiobis-2-ácido nitrobenzóico (DTNB), produzindo duas 
moléculas 5-tio-2-ácido nitrobenzóico (TNB) e uma molécula de gluationa oxidada 
(GSSG). TNB absorve luz em 412 nm. 
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Esta reação permite medir a concentração de sulfidrilas não proteicas, como GSH 
e sulfidrilas proteicas, pois as proteínas são precipitadas (por ácido). A concentração de 
glutationa total é  expressa como equivalentes de glutationa (eq-GSH), sendo que o GSSG 
já presente na amostra é reduzido a GSH pela presença de GR e NADPH.  
 Com os homogenatos preparados, foram separados dois tubos Eppendorf para 
GSH e dois tubos Eppendorf para GSSG. Nos tubos para medição de eq-GSH, foi 
colocado 25 µL de homogenato, 75 µL de Tampão fosfato 0,5 M (pH 7,0) e 5 µL de 
etanol. Para medição de GSSG, foram colocados nos tubos 25 µL de homogenato, 
75µLde Tampão fosfato 0,5 M pH 7,0, e 5 µL de 2-vinilpiridina (2-VP). Depois os tubos 
foram agitados em ‘vortex’ e deixados no escuro por 1 hora.  
 Em microplacas, foi realizada uma curva padrão de eq-GSH e GSSG, com volume 
final de 200 µL, sendo as concentrações do meio reacional: Tampão fosfato 100 mM pH 
7,0 EDTA 1 mM; TCA 0,238%; GSH 0 a 1,5  µM; NADPH 0,1 mM; DTNB 0,1 mM e 
GR 0,05 a 0,4 U/mL. Para a leitura das amostras, seguiu-se os mesmos passos, 
substituindo a GSH pela amostra.  
 
Medição de sulfidrilas totais 
O método permite determinar a concentração de sulfidrilas não proteicas, sendo 
um indicativo para a concentração de GSH. Foi feito o protocolo segundo Beutler, Duron, 
Kelly (1963), o qual consiste na reação do grupo sulfidrila -SH com uma molécula de 
5,5’-ditiobis-2-ácido nitrobenzóico (DTNB), produzindo duas moléculas 5-tio-2-ácido 
nitrobenzóico (TNB), o qual absorve luz em 412 nm. Em microplacas, foi realizada a 
curva padrão para com GSH, com volume final de 200 µL, sendo as concentrações do 
meio reacional: TCA 2 % (para o branco); GSH 0 a 20 µM;  Tampão fosfato 0,3M (pH 
7,0); Tampão fosfato 100 mM (pH 7,0)EDTA 1 mM; e DTNB 0,1 mM. 
 
Medição de TBARS 
Para determinar o grau de peroxidação lipídica, foi usado o teste de TBARS, 
seguindo protocolo de Buege e Aust (1978), modificado por Welker (2009). A 
peroxidação lipídica resulta na formação de aldeídos, como o malondialdeído  (MDA), 
   28 
 
este reage com duas moléculas de ácido tiobarbitúrico (TBA), formando um aduto TBA2-
MDA. A leitura é feita em 532 e 600 nm, onde 600 nm é para evitar diferenças de absorção 
de fundo  
 
Análise Estatística 
 As análises estatísticas foram feitas no software Graphad Prism 7.0.  Usou-se o 
teste de normalidade  Shapiro-Wilk, antes de aplicar os teste paramétricos e não- 
parámetricos, de ANOVA que foi usado para verificar diferenças existentes entre os 
grupos e  havendo diferenças significativas, foi utilizado o teste t de Student (p < 0,05). 
Os testes são apresentados com a média ± erro padrão da média.  
 
4. RESULTADOS 
No Experimento 1, foi observada uma taxa de 100 % de sobrevivência de L. 
catesbeinus até 12 h de exposição ao ar. Após 18 h de exposição ao ar, todos os animais 
estavam mortos. Não foi avaliado em que  período  entre 12-18 h, ocorreram as mortes. 
A concentração de lactato não indicou diferenças entre o grupo controle e o grupo 
de 3 h e 6 h de exposição ao ar (e à hipóxia), enquanto que com 12 h de exposição, 
observou-se um aumento na concentração de lactato, com diferenças significativas em 
relação ao controle (Fig. 2).  
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Figura 2. Concentração de lactato em músculo de cauda de girinos expostos expostos ao 
ar (hipóxia progressiva) sob a temperatura de 25ºC. Cada grupo com n= 4. Grupo com 
símbolo (*), apresenta média significativamente diferente do controle (p < 0,05).  
 
Durante o experimento 1, foi observado dessecamento nos girinos. Para avaliar se 
o efeito da desidratação é maior do que a hipóxia ocasionada pela exposição ao ar, no 
experimento 2, os animais foram pesados nos tempos de 3, 6 e 12 h. Com 3 horas de 
exposição ao estresse, os animais apresentavam uma perda de 34,52 % de água corporal 
(Fig. 3) em relação ao baseline. Apesar de todos os animais já estarem mortos com 12 h 
de experimento , estes foram pesados para verificar a perda de água, o qual foi de 75,24 
%. No segundo experimento, os animais apresentaram 100 % de sobrevivência até 6 horas 
de exposição. Com 12 horas, todos estavam mortos.  
 























Figura 3. Perda de peso de girinos exposto ao ar (hipóxia progressiva) sob a 
temperatura de 26ºC, experimento 2 
 
 Os animais expostos à hipóxia severa submersa (experimento 2), no aquário, após  
≅ 1 hora de experimento apresentavam-se menos ativos, com redução no número de 
nados e ficavam na parte de cima do aquário, onde havia uma pequena coluna de ar 
(ANEXO D). Durante 12h de experimento, 100% dos animais sobreviveram, com 13h de 
experimento, 1 animal morreu. Após 18h de exposição à água quase anóxica, 40% dos 
girinos estavam mortos. 
 Os animais no experimento 3 apresentaram 100% de sobrevivência durante todo 
o experimento. Durante a hipóxia, a concentração de oxigênio variou, ou seja, não foi 
mantida constante até o final da retirada do último animal de cada aquário, nos tempos de 
1 h, 3 h e 6 h (Tabela 1). 
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Tabela 2. Concentração de oxigênio antes e depois do experimento em cada aquário.  
 Antes experimento Pós-experimento 
Controle  5,33mg/L  10,58mg/L  
15 min 0,36 mg/L  0,26 mg/L  
30 min 0,31mg/L  0,33mg/L  
1 h 0,41mg/L  1,14mg/L  
3 h 0,31mg/L  1,31mg/L  
6 h 0,36mg/L  1,57mg/L  
 
Assim, como no experimento 2, os animais apresentaram o comportamento de 
redução de nados e permaneciam na parte de cima do aquário. Grupos de animais foram 
eutanasiados nos tempos 3 h e 6 h. Eles estavam menos agitados (apáticos) do que em 
situações de normóxia. Durante a dissecação dos animais, foi observado o surgimento de  
gotículas de gordura nos fígados.  A temperatura da água dos aquários de hipóxia foi de 
20 ºC, exceto o de 6 h, que estava no fim do experimento a 21,5 ºC.  
Foram medidos danos oxidativos nos animais controle e nos tempos iniciais de 

































Figura 4. Concentração de eq-GSH em fígado de girinos expostos a água com hipóxia 
severa (0,3 mg/L). Neste teste de sondagem, foi utilizado n=1.  
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 Animais em hipóxia de 15 e 30 minutos não mostraram alterações  significativas 
na concentração de eq-GSH (Fig. 6), bem como GSSG (Fig. 7), sulfidrilas totais (Fig. 8) 
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Figura 5. Concentração de GSSG em fígado de girinos expostos a água com hipóxia 
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Figura 6. Concentração de sulfidrilas totais em fígado de girinos expostos a água com 
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Figura 7. Concentração de TBARS em fígado de girinos expostos a água com hipóxia 
severa (0,3 mg/L). Cada grupo com n=6. Não houve diferenças significativas  
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5. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 
A respiração cutânea de L. catesbeianus por difusão é limitada (Clemens, Feder, 
1992), o que dificultaria a respiração durante exposição aérea, isto tende a gerar hipóxia 
. Apesar de ter sido observado um aumento na vascularização na cauda dos girinos 
(ANEXO E), o aumento na perfusão cutânea não compensa efetivamente a redução de 
oxigênio do ambiente (Clemens, Feder, 1992). Na fase de girino, anfíbios são conhecidos 
por apresentarem a maior parte da respiração, 60 %, por meio da respiração cutânea, 
porém, nesta fase, eles já apresentavam pulmões (Burggren, West, 1982). Que  pode ter 
contribuído para a respiração, como observado na Fig. 2, a qual mostrou o aumento na 
concentração de lactato, indicativo de anaerobiose, com 12 h de exposição ao ar (à 
hipóxia). Além disso, girinos de L. catesbeinus, aumentam a frequência respiratória, 
tornando possível a manutenção da atividade respiratória (98 %N2/2 % CO2) (Winmill, 
Chen, Hedrick, 2005).  Apesar do estudo mostrar aumento no uso do metabolismo 
anaeróbico com 3h de hipóxia em cérebros isolados de girinos (98 % N2/2 % CO2) 
(Winmill, Chen, Hedrick, 2005), no corpo inteiro,  a queda na concentração de oxigênio 
parece ser mais gradual, como observado no indicativo de anaerobiose, com 12 h de 
exposição.  L. catesbeianus é conhecida por sobreviver a anóxia à baixas temperaturas 
(Wasser et al., 1993). Além disso, a temperatura utilizada nos experimentos 20-26º C, 
proporcionou o aumento no consumo de oxigênio que aumenta com uma maior 
temperatura (Rocha, Branco 1997), contribuindo para a morte dos grinos.  Desta forma, 
uma maior temperatura contribui para maiores alterações induzidas pela hipóxia em L. 
catesbeinus (Rocha, Branco 1997). Como os animais não foram pesados no experimento 
1, não foi possível afirmar se o fator de estresse que gerou as mortes foi a desidratação.   
No experimento 2 (Fig. 4), os girinos apresentaram uma alta perda de água. Sabe-
se que anfíbios são susceptíveis à perda de água devido sua alta permeabilidade cutânea 
(Shoemaker, Nagy, 1977).  A fim de sanar o problema da desidratação, foi realizado o 
experimento de hipóxia em ambiente aquático. Na hipóxia aquática, os animais 
apresentaram comportamento de inércia, com redução de nados e ficando na superfície 
do aquário, no qual havia uma pequena coluna de ar (necessária para o borbulhamento de 
nitrogênio gasoso). Esse comportamento condiz com o expressado por L.catesbeianus 
adultas, as quais suprimem a ventilação branquial e aumentam a respiração aérea 
(pulmões) (West, Burggren, 1983). Além disso, a redução de nados reduz o gasto de 
energia, sendo um indicativo da depressão metabólica, característico de animais que 
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enfrentam flutuações no consumo de oxigênio (Storey, 1996). Isso deve ter permitido a 
total sobrevivência dos animais com 12h de exposição (Fig. 5) à hipóxia severa de 0,3 
mg/L (Welker et al., 2013). 
Considerando 12 h o tempo máximo de resistência da espécie L. catesbeianus, à 
hipóxia, foi realizado o experimento de hipóxia severa em ambiente aquático por até o 
tempo de 6 h.  Em células de mamíferos, com 15 min em hipóxia de 1-2 %, há aumento 
na produção de ERO´s (Hernansanz-Agustín et al., 2014). No presente trabalho, foram 
realizadas medições de danos oxidativos nos tempos de 15 e 30 minutos de exposição a 
hipóxia de 5%. Apesarde não ter sido observado alterações significativas no nível de 
danos oxidativos (Figs. 4-7), há uma tendência de aumento de GSH, sulfirilas e de 
TBARS no tempo de 15 minutos, enquanto com 30 minutos há uma redução.  Espécies 
tolerantes a flutuações no consumo de oxigênio, como L. catesbeianus, são conhecidas 
por reduzirem sua taxa metabólica e aumentarem suas defesas antioxidantes (Hermes-
Lima e Storey, 1998; Welker et al., 2012), tornando-os resistentes ao estresse oxidativo. 
Há espécies que sobrevivem por dias em baixas concentrações de oxigênio (Ultsch, 
Reese, Stewart, 2004). Como não se conseguiu manter constante a concentração de 
oxigênio nos aquários de 1,3 e 6 h no experimento 3, não foi possível, tornar o protocolo 
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ANEXO A- Criação ovos de grinos, com esterco, para criação de zooplâncton.  
 
 
ANEXO B –   Criação de girinos, estágio I-VI (Taylor e Kollros 1946), com temperatura 
de 25 ± 1ºC, pH 6, amônia 0,000 ± 0,008, oxigenação controlada por meio de aeração, e 
com densidade de 1 U/L, fotoperíodo 12:12. 
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ANEXO C –  Imagem do aquário utilizado para o experimento de hipóxia severa.  
 
 
ANEXO D-  Comportamento dos animais, na superfície do aquário, durante hipóxia 
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ANEXO E  Aumento da vascularização da cauda de girinos (cauda vermelha), na 
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RESISTÊNCIA À DIMINUIÇÃO DO PROVIMENTO 
SISTÊMICO DE OXIGÊNIO ADVINDO DA DESIDRATAÇÃO 
EM UM ANIMAL AQUÁTICO 
 
1. INTRODUÇÃO       
Na natureza, há muitos animais que passam por estresses ambientais, como 
estivação, hibernação e desidratação, que levam a flutuações no consumo de oxigênio. 
Para sobreviverem, os animais apresentam adaptações metabólicas que os tornam 
tolerantes ao estresse (Zhang et al., 2012; Hermes-Lima, Zenteno-Savin, 2002).  
Anfíbios, devido à sua pele altamente permeável, são susceptíveis à perda de água 
decorrente da baixa umidade do ar, sendo o tamanho corporal um dos principais 
determinantes para a taxa de evaporação (Shoemaker, Nagy, 1977). A tolerância à 
desidratação em anfíbios depende de diversos fatores, como a velocidade da perda de 
água, a temperatura e as condições gerais dos animais (Bentley, 1966). Eles podem tolerar 
uma perda de cerca de 60 % de peso de água corporal (Shoemaker, Nagy, 1977; Hermes-
Lima, Storey, 1998). Para tolerar a desidratação, eles entram no estado de 
hipometabolismo, suprimindo vias que tenham um alto gasto energético (Roufayel, 
Biggar, Storey, 2011, Hillman 1978), modulam o metabolismo, aumentando os níveis de 
glicose sanguínea e tecidual, os níveis de lactato e ativando kinases (Churchill, Storey, 
1995; Holden, Storey, 1997; Malik, Storey, 2009). Além disso, a desidratação aumenta a 
osmolaridade sanguínea, diminui a entrega de oxigênio sanguíneo causando hipóxia e ou 
anóxia, causando danos ao DNA (Andrew, 1991) e diminuindo a taxa de sobrevivência 
(Hermes-Lima, Storey, 1998).  
Humanos são pouco tolerantes à desidratação, com perda de 10 % apresentam 
vários problemas clínico (Andrew, 1991). Quando desidratados, os mamíferos, aumentam 
o risco à isquemia causada pela hiperosmolaridade, aumentando a produção de Espécies 
Reativas de Oxigênio (ERO´s) e causando disfunção cerebral (Faraco et al., 2014). Esses 
danos a moléculas e lesões em tecidos ocorrem devido ao desbalanço entre as defesas 
antioxidantes e a produção de ERO´s, ou seja, o sistema antioxidante não é eficiente o 
suficiente para que os tecidos resistam à maior quantidade formada de ERO´s (Cini et al., 
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1994; Phelan e Lange, 1991; Maupoil e Rochete, 1988; Zweier et al., 1989), contrário ao 
que ocorre em espécies resistentes ao estresse, tornando importante o seu estudo.  
Desta forma, este estudo pretendeu investigar a resistência de uma espécie de anfíbio 
à diminuição do provimento sistêmico de oxigênio ocasionado pela desidratação . 
 
2. OBJETIVOS 
Analisar a resistência da espécie Lithobates catesbeianus à redução sistêmica de 
oxigênio advinda do estresse de hipóxia e desidratação.  
            
3. MATERIAIS E MÉTODOS 
         Aclimatação 
Foram comprados girinos da fazenda Rander (www.rander.com.br), com 
aproximadamente 65 dias de eclodidos, estágio I-VI (Taylor ,Kollros, 1946), com peso 
entre 5-7 g, os quais ainda não possuem membros posteriores integralmente formados, e 
são totalmente dependentes da água. Eles foram transportados em sacos plásticos com 
oxigênio até ao Biotério do Instituo de Biologia da Universidade de Brasília-UnB. Eles 
foram mantidos por uma semana em aquário. Na água, foi usado anti-cloro, temperatura 
de 25 ± 1ºC, pH 6, amônia 0,000 ± 0,008, oxigenação controlada por meio de aeração, e 
com densidade de 1 U/L, fotoperíodo 12:12. Em dias alternados, os girinos foram 
alimentados com ração 55 % de proteína. Este projeto foi avaliado e aprovado pela 
Comissão de Ética no Uso Animal (CEUA) do Instituto de Ciências Biológicas da 
Universidade de Brasília.  
 
        Determinação do conteúdo de água corporal e dos tecidos 
        Para determinar a quantidade de água corporal de L. catesbeianus, foram 
usados dez girinos (5-7 g). Seguindo protocolo Churchill e Storey (1993), os girinos 
foram pesados e colocados em estufa à 90 ºC por 24 horas. Após verificar que o peso 
deles estavam constante, foi possível determinar o conteúdo de água do animal (g H2O/g 
de peso) pela perda de peso observada.. 
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    A quantidade de água no fígado (n=10) e no músculo da cauda (n=5) foi 
determinada seguindo o mesmo procedimento descrito acima, em estufa à 90 ºC por 12 
horas. 
Experimento 1 
Desidratação: taxa de perda de água e mortalidade 
No primeiro experimento, 60 girinos foram retirados da água, pesados e expostos 
ao ar sem hidratação, em temperatura média de 25 ºC ± 0,1 e umidade de 67,7% ± 4,  a 
qual foi medida e monitorada com higrômetro e mantida com umidificador de ar. O 
umidificador foi mantido distante dos animais e permitiu uma taxa de perda de água 
controlada. A cada hora os animais foram pesados (Fig. 1) para verificar a taxa da perda 
de água e para determinar a taxa de mortalidade. Esta foi verificada através da interrupção 
das funções vitais (movimento bucal, presença ou ausência de batimento cardíaco, 
resposta a estímulo externo - toque na cauda).  
Reidratação e mortalidade 
Após a desidratação por 8 h (n=20), 10 h (n= 20) e 12 h (n=20), grupos de animais 
foram retornados à água e mantidos nela por 24 h para verificar a sobrevivência.  
 
Experimento 2 
Desidratação: taxa de perda de água e mortalidade 
Foram utilizados 44 girinos, os quais foram expostos ao ar sem hidratação, 
temperatura média de 23 ºC ± 0,2 e umidade de 88,4% ± 2, a qual foi medida e monitorada 
com higrômetro e mantida com umidificador de ar. O umidificador foi mantido distante 
dos animais e permitiu uma taxa de perda de água controlada . Conforme o primeiro 
experimento, a cada hora os animais foram pesados para verificar a taxa da perda de água 
e para determinar a taxa de mortalidade.  
Reidratação e mortalidade 
Após a desidratação, foram adicionados 40 mL de água, quantidade suficiente para 
cobrir os aniamis, sem cloro no recipiente de cada girino. Após 1 h (n=11) e 3 h de 
   48 
 
reidratação (n=11), os demais animais foram retornados ao tanque de água para avaliar 
sobrevivência por 24 h. 
 
Análise Estatística 
Para determinar o conteúdo de água (g H2O/g de peso) de cada animal durante a 
desidratação, foi utilizada a fórmula (Churchill, Storey, 1993): 
   (Pi –Pf)     x  100   , onde 
                                                         (Pi-Bwc) 
Pi: Peso inicial 
Pf: Peso final 
Bwc: conteúdo de g de água por g de peso 




Os girinos de Lithobates catesbeianus apresentaram 85 % de água corporal 
(ANEXO A). O músculo (cauda) possui 70,41 % de água (ANEXO B) e o fígado 29,53 
%  (ANEXO C).  
No primeiro experimento de desidratação, os girinos tiveram em média uma taxa 
de perda de água de 3,5 %/h (Fig. 1). Após 7 h de experimento, um girino morreu. Com 
8h, os animais já haviam desidratado 36,68 %, com isso 19 girinos foram devolvidos à 
água (porque um havia morrido).  
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E x p e rim e n to  1
E x p e rim e n to  2
 
Figura 1. Perda de peso (g) por hora de desidratação. 
 
 Às 10 h de desidratação, com uma média de perda de peso de água de 37,33 %,  
já haviam morrido 36,66 % de animais. Não foi avaliada a desidratação até 12 h, devido 
as mortes ocorridas e por apresentarem letargia. No segundo experimento, foi verificada 
uma taxa de perda de água de 1,5 %/h. Após 24 h de desidratação, com uma média de 
perda de peso de água de 38,69 %, apenas um animal havia morrido (Fig. 2). 
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Figura 2.  Taxa de sobrevivência durante a desidratação. 
 
Todos os animais restantes do primeiro experimento foram colocados em aquários 
e sua sobrevivência avaliada por 48 h, os quais apresentaram 81,5 % de morte. Alguns 
animais foram pesados aleatoriamente, para verificar o ganho de peso por hora. Com 4 h, 
os animais começaram a morrer, então só foi observado o ganho até 3h de reidratação. 
No segundo experimento, entre 1 h e 1h30min, 8 animais dos 11 que foram selecionados 
para pesagem pós reidratação, ganharam uma média de 7,9 % de água (Fig. 3). O segundo 
a ser analisado após 3 h de reidratação, só restaram 3 vivos de 11 animais, este grupo não 
foi pesado. Então, durante a reidratação dos animais, 4,54 % morreram no decorrer de 2 
h submersos a água, enquanto após 4h de reidratação, 68 % já apresentaram morte. 
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Figura 3.  Ganho de peso (%) ao longo da reidratação.  
 
No decorrer dos dois experimentos de desidratação, as caudas dos girinos 
apresentaram-se vermelhas, com alta vascularização, logo no início à exposição, cerca de 
3h (ANEXO E) 
 
5. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 
A espécie estudada mostrou pouca tolerância ao estresse de desidratação, pois houve 
uma alta taxa de mortalidade com uma média de 37 % de perda de água corporal nos dois 
experimentos. Outra espécie, Xenopus laevis, também apresenta pouca tolerância, não 
suporta desidratação acima de 30 % (Malik e Storey, 2009). Diferente de outras espécies, 
Rana pipiens sobrevive a uma desidratação de 50 % (Hermes-Lima e Storey, 1998). Uma 
diferença do protocolo deste artigo em relação ao presente estudo foi que o primeiro teve 
taxa de evaporação de 0,56 %/hora, enquanto que neste presente trabalho, a diferença na 
taxa de perda de água de L. catesbeianus foi de 3,5 %/hora no primeiro experimento e de 
1,5 %/hora no segundo. Uma menor taxa de perda de água, 1,5 %/hora, reduziu a 
mortalidade durante a desidratação, porém na reidratação, houve uma alta taxa de 
mortalidade de 81,5 % no primeiro experimento e 68 % no segundo experimento. 
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A temperatura utilizada neste experimento foi de 23 ± 2 ºC, enquanto em outros 
trabalhos a temperatura usada foi menor, 5 ºC,  para R.sylvatica e R. pipiens (Churchill , 
Storey, 1993; Holden, Storey, 1997; Hermes-Lima , Storey, 1998; Katzenback et al., 
2014). É provável que a menor taxa metabólica do animal resultante da menor 
temperatura tenha contribuído para a alta resistência destes animais. Porém, o relato de 
que outra espécie de anfíbio (X. laevis) apresenta resistência à desidratação a uma 
temperatura de 22 ºC (Luu, Storey, 2015) corrobora a conclusão de que L. catesbeianus 
é uma espécie sensível à desidratação.   
Espécies resistentes a desidratação apresentam adaptações como aumento da 
osmolaridade sanguinea, aumento da concentração de glicose plasmática, aceleração do 
desenvolvimento, aumento da atividade de enzimas antioxidantes, e aumento da 
expressão de fator de transcrição (Malik, Storey, 2009; Malik, Storey, 2011; Gomez-
Mestre, Kulkarni, Buchholz, 2013). Neste trabalho, não foi possível avaliar as adaptações 
bioquímicas previstas no projeto original de mestrado, pois a espécie mostrou-se pouco 
tolerante ao estresse. Porém, os experimentos realizados permitiram se chegar à 
conclusão de que a morte de girinos L. catesbeianus submetidos à exposição ao ar se deve 
à desidratação e não à hipóxia, uma vez que eles resistem várias horas de hipóxia severa 
quando mantidos submersos em água quase anóxica. Portanto, neste animal, a exposição 
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7. ANEXOS  
ANEXO A - Tabela 1.  Determinação do conteúdo de água corporal em animal inteiro 
(n=10) em estufa à 90ºC por 24 horas. Percentual de água (média e desvio padrão) e o 






Perda de peso 
(H2O g) 
% de peso que 
restou 
% de água do 
animal 
6,73 ± 1,43 1,01 ± 0,21 5,73 ± 1,24 15,00 ± 1,46 85,00 ± 1,46 
Conteúdo de água corporal     0,85   
 
 
ANEXO B- Tabela 2. Determinação do conteúdo de água corporal  no músculo de Lithobates 
catesbeianus (n=5) em estufa à 90ºC por 12 horas. Percentual de água (média e desvio padrão)  
 





Perda de peso 
(H2O g) 
% de peso que 
restou 
% de água no 
músculo 
1,32 ± 0,20 0,4± 0,17 0,91± 0,04 29,58± 7,58 70,41± 7,58 
 
ANEXO C- Tabela 3. Determinação do conteúdo de água corporal  no fígado de Lithobates 
catesbeianus (n=10) em estufa à 90ºC por 12 horas. Percentual de água (média e desvio padrão) 
 





Perda de peso 
(H2O g) 
% de peso que 
restou 
% de água no 
fígado 













Capítulo 3 - CONTROLE DA TAXA METABÓLICA 
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CONTROLE DA TAXA METABÓLICA POR SUBSTRATOS DA CADEIA 




1.1. Taxa metabólica de repouso e restrição calórica  
A restrição calórica causa muitas mudanças, hormonais, bioquímicas, 
comportamentais e de composição corporal. Ela leva a redução de peso, tanto de massa 
gorda e quanto de massa magra (Knuth et al., 2015), diminui os níveis de glicose 
sanguinea,  de insulina, dos hormônios tireoidianos, de leptina, da atividade do sistema 
nervoso simpático, da termogênese (Dullo e Jacquet, 1998; MacLean, 2006; Müller et al., 
2015), diminuição da pressão sanguínea, do quociente respiratório (Müller et al., 2015; 
Leibel, Rousebaum, Hirsch, 1995) e queda da taxa de vazamento de prótons na 
mitocôndria (Hagopian et al., 2004). Além disso, a mudança de uma alimentação 
normocalórica para uma restrição calórica também causa diminuição da taxa metabólica 
de repouso (Dullo e Jacquet, 1998; MacLean, 2006), a qual é estimada pela queda no 
consumo de oxigênio (Ravussin et al., 1986).  
A taxa metabólica repouso (TMR) possui a maior contribuição, no gasto 
energético total diário, representando cerca de 60-70 %, o restante do gasto provém do 
efeito térmico dos alimentos que representa entre 14-20 % e atividade termogênica sem 
exercício, representando cerca de 20 a 40% do gasto energético total diário (Ravussin et 
al., 1986; Levine, Schleusner, Jensen, 2000; Levine, 2004). O fenômeno da diminuição 
da taxa metabólica em resposta à restrição de alimentos e de energia em humanos é 
chamado de adaptação metabólica (Rosenbaum et al., 2008), enquanto que, em outros 
animais, é comumente chamada de depressão metabólica (Ehrhardt, Heldmaier, Exner, 
2005; Storey e Storey, 2010). 
 
1.2. Depressão metabólica: redução da taxa metabólica em animais 
Muitos organismos em situações de estresses ambientais, como mudança brusca 
de temperatura, falta de água, de alimento, entram em um estado de hipometabolismo, ou 
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seja, diminuem sua taxa metabólica de repouso, o que contribui para a sua sobrevivência 
(Ortmann et al., 2000; Secor, 2005; Frick et al., 2008; OelKrug, Heldmaier, Meyer, 2011; 
Franco et al., 2012; Welker et al. 2013) Há espécies que podem diminuir entre 70-85 % 
da taxa metabólica basal (Brustovetsky et al., 1990; Kayer, Cramps, Franklin, 2009; 
Reylli et al., 2014). Por exemplo, lagartos teiús têm um consumo de oxigênio no início 
do outono de 0.0627±0.0057 (ml·O2·h
–1·g–1), e cai para 0.0119±0.0013 (ml·O2·h
–1·g–1) 
no inverno (Souza et al., 2004). Hamsters em temperatura ambiental de 16 °C reduzem a 
taxa metabólica de 2,4 ml·O2·h
–1·g–1 para 0,6 ml·O2·h
–1·g–1 ao entrar em torpor em uma 
temperatura de 5 °C (Heldmaier e Ruf, 1992).    
A queda na taxa metabólica desses animais está correlacionada com a redução da 
massa de órgãos (Souza et al., 2004; Naya et al., 2009) e com redução na sua atividade 
mitocondrial, como em caramujos e cobras em estivação, esquilos hibernantes (Stuart et 
al., 1998; Brustovetsky et al., 1990; Brown e Staples, 2014). Na hibernação de esquilos, 
a queda na taxa de respiração mitocondrial relaciona-se com a diminuição na temperatura 
corporal (Chung et al., 2011). Durante estivação e hibernação, há mudanças na 
composição da membrana das mitocôndrias (Stuart et al., 1998, Chung et al., 2011), essa 
mudança pode levar a perda de função de citocromo C oxidase, sendo tecido-específico 
(Frick et al., 2010). Em caramujos, a diminuição da taxa metabólica, também ocorre pela 
menor oxidação de substrato, que representa 75 % da taxa respiratória mitocondrial, 
enquanto os 25 % é do turnover de ATP (Bishop, Pierre, Brand, 2002). Hamsters durante 
torpor reduzem a taxa respiratória até 70 % , utilizando glutamato como substrato para a 
mitocôndria (Brown, Gerson, Staples, 2007). Ou seja, no hipometabolismo, há alterações 
da atividade mitocondrial advindas da diminuição da disponibilidade de substrato. 
 
1.3.  Alterações da taxa metabólica pela oferta de calorias  
Assim como animais em depressão metabólica, a adaptação metabólica em 
humanos é caracterizada pela redução da taxa metabólica. A adaptação metabólica 
causada pela restrição calórica pode persistir depois da perda de peso, o que dificulta a 
manutenção e facilita o reganho de peso. Quanto maior é tal restrição calórica, mais 
intensa é a adaptação (Leibel, Rousebaum, Hirsch, 1995; Guppy, Fuery, Flanigan, 2004). 
Por exemplo, obesos possuem redução da taxa metabólica de 1984 ± 342 kcal para 1581 
± 348 Kcal, pós-redução de 20% de perda de peso, sendo tal queda indubitavelmente 
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significante (p ≤ 0,001) (Leibel, Rosenbaum, Hirsch, 1995). Mulheres com anorexia 
nervosa, que se caracterizam pela perda de peso por uma severa restrição calórica, 
apresentam menor taxa metabólica basal, 3,810 ± 937 kJ/dia, comparadas com grupo 
controle, 5,576 ± 209 kJ/dia (Bossu et al., 2007). Com o tratamento de uma alimentação 
adequada, há o aumento na taxa metabólica e na massa gorda, e um aumento inicialmente 
pouco expressivo de massa magra (Polito et al., 1998; Agüera et al., 2015).  Indivíduos 
em restrição calórica durante 12 e 24 semanas apresentam queda da taxa metabólica  basal 
de ≈ 20 e 25 % respectivamente, e durante 12 semanas de realimentação há um aumento 
de ≈ 10 % (Dullo e Jacquet, 1998), ou seja, a TMR está positivamente relacionada com a 
oferta de nutrientes/calorias.  
De forma similar à relação positiva entre a TMR e a oferta de nutrientes/calorias 
durante situações de restrição calórica, a taxa metabólica aumenta por várias horas, em 
resposta à ingestão de alimentos (Tataranni et al., 1995), fenômeno chamado de Efeito 
Térmico dos Alimentos ou Termogênese Pós-Prandial. A Termogênese Pós-Prandial é 
atribuída à digestão, absorção e estoque energético (D´Alessio et al., 1988; Levine, 2004). 
 
1.4.  Fatores que Influênciam o Efeito Térmico dos alimentos 
A quantidade de calorias da refeição e a sua composição possuem influências no 
efeito térmico dos alimentos (Tai, Catillo, Pi-Sunyer, 1991; Suen et al., 2003). 
1.4.1. Tamanho da refeição  
          Quanto maior a ingestão alimentar, maior o aumento da taxa metabólica (Caudwell 
et al., 2013). Um estudo mostrou que uma refeição com 3138 kJ apresenta um maior 
efeito térmico (241,00 ± 34,56; total kJ/5h) do que seis refeições de 523 kJ (174,47 ± 
25,10; total kJ/5h) (Tai et al., 1991). Os ácidos graxos de cadeia média (AGCM), os quais 
são absorvidos mais rapidamente, aumentam o efeito térmico pós-prandial mais do que 
ácidos graxos de cadeia longa (Scalfi, Coltorti, Contaldo, 1991; Ogawa et al., 2007; Clegg 
e Golsorkhi, Henry, 2013). Frutose é uma molécula que não é utilizada pelos tecidos 
extra-hepáticos, possui um maior efeito térmico do que glicose (Schwarz et al., 1989; 
Tappy e Jéquier, 1993; Blaak e Saris, 1996; Cox et al.,2012). Isso corrobora a explicação 
de que o maior aumento do efeito pós-prandial ocorre quando há uma maior oferta de 
substratos na mitocôndria.  
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1.4.2. Composição do alimento 
A composição do alimento também interfere no efeito térmico (Westertep, 2004). 
Por exemplo, mulheres obesas e mulheres magras, ao receberam refeições isocaloricas 
(2026 kJ) com diferença na composição, uma rica em proteína (18,3 g carboidrato, 0,16 
g de gordura, e 102,4 g  de proteína),  e outra rica em gordura (39,4 g de gordura, 19,9 g 
de carboidrato, e 11,8 g de proteína), apresentam um maior efeito térmico quando ingerem 
uma dieta rica em proteínas (356,8 ± 129 e 348,8 ± 171,3 kJ/h, respectivamente) em 
comparação com uma dieta rica em gordura (125,2 ± 93,4 e 145,6 ± 117,8 kJ/h, 
respectivamente) (Tentolouris et al., 2008). Outro estudo com indivíduos que receberam 
dietas isocalóricas (2331 ± 36 kJ por cada refeição), com diferença na composição, uma 
rica em proteína com 68 %, outra rica em carboidrato, 69 %, e outra em gordura, 70 %, 
apresentaram efeito térmico de 261 ± 59, 92 ± 67 e 97 ± 71 kJ, respectivamente, 
mostrando um aumento significativo em resposta à refeição rica em proteína (P < 0.001) 
(Crovetti et al., 1997) 
 
1.4.3. Composição corporal do indivíduo  
O efeito térmico dos alimentos também é dependente do indivíduo, por exemplo, 
indivíduos com capacidade de oxigênio máxima alta, de 62 mL/kg.min-1, possuem maior 
efeito pós-prandial (correlacionado por análise de regressão; p ≤ 0,05), do que indivíduos 
com capacidade de oxigênio máxima baixa, de 43 mL/ kg.min-1 (Hill et al., 1984). Há 
estudos que mostram que indivíduos obesos apresentam o efeito térmico dos alimentos 
pós-prandial menor do que indivíduos não obesos (Pittet et al., 1976; Shetty et al., 1981; 
D´Alessio et al., 1988). Por exemplo, obesos têm um aumento do efeito térmico de 31 ± 
3 kcal/3h enquanto  não obesos tem um gasto de 69 ± 4 kcal/3h, após uma refeição mista 
liquida de 720 kcal (Segal et al., 1990), apresentando menor aumento da taxa metabólica 
basal pós-prandial (Wang, Strouse 1924; Nelson et al., 1992). Alguns estudos não 
mostram diferenças no aumento do efeito térmico dos alimentos ente obesos e magros 
(Felig et al., 1983; Tentolouris et al., 2008). Obesos e magros, após refeição rica em 
gordura, não apresentaram diferenças significativas no efeito térmico, 100 kcal e 140 kcal, 
respectivamente (Imbeault et al., 2001). Porém, indivíduos obesos com diferente 
distribuição de gordura corporal apresentam diferenças no efeito térmico dos alimentos. 
As diferenças não são  claras entre obesos e não obesos, mas em relação à distribuição da 
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gordura corporal. O aumento percentual da taxa metabólica pós-prandial não muda entre 
os grupos: glúteo-femoral (13,2 ± 1,3), intermediários (13,9 ± 0,9), abdominal (11,3 ± 
1,0) e controle (12,1 ± 2,6) (Westrate et al., 1990). Nestes estudos, indivíduos obesos e 
magros não possuem diferenças significativas na quantidade de massa magra, a qual 
relaciona-se com um maior efeito térmico e da taxa metabólica, por exemplo, indivíduos 
com uma maior quantidade de massa magra correlacionam positivamente com um maior 
aumento da taxa metabólica pós-prandial (r2= 0,39 p = 0,001) (Reed e Hill, 1996). Apesar 
das controvérsias, há muitas evidências do menor efeito térmico dos alimentos em obesos 
(Jonee et al., 1997). Aparentemente, a divergência dos resultados e conclusões dos 
diferentes estudos se deve à diferença na metodologia utilizada. 
 
1.5. Mitocôndrias e proteínas desacopladoras (UCP´s) 
Na mitocôndria, parte dos prótons bombeados no espaço intermembrana é 
desacoplada da ATP sintase (Rolfe, Brand, 1997) por meio das proteínas desacopladoras 
(UCP´s), as quais se encontram na membrana interna da mitocôndria de diferentes tecidos 
(Nicohlls 2006; Brand, Esteves, 2005). Dentre as atividades que elas estão envolvidas 
estão a termogênese e a diminuição da produção de radicais livres (Brand, Esteves, 2005).  
1.5.1. UCP´s e restrição alimentar 
As proteínas desacopladoras estão envolvidas na restrição alimentar, por exemplo, 
ratos durante restrição alimentar possuem menor expressão de mRNA de UCP´s quando 
comparados com o estado de realimentação, relacionando positivamente com o menor 
gasto energético e maior eficiência energética (Samec, Seydoux, Dullo, 1998). Pessoas 
com resistência à perda de peso expressam menos UCP3 e apresentam menor vazamento 
de prótons do que pessoas com facilidade a perda de peso (Harper et al., 2002). Mulheres 
obesas, durante restrição calórica, possuem maior queda na taxa metabólica basal, de 7,62 
± 0,67 para 6,97 ± 0,52  após a perda de peso.  Esta maior queda da taxa metabólica é 
observado em mulheres com alta termogênese adaptativa (alta adaptação a conservação 
de energia), o que não foi observado em mulheres com baixa termogênese adaptativa 
(baixa adaptação a conservação de energia), de 7,03 ± 0,38 para 7,09 ± 0,39 (Bosy-
Westphal et al., 2009).  Indivíduos que sofreram queimaduras, que possuem dificuldades 
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no ganho de peso, apresentam uma alta taxa metabólica basal e um alto desacoplamento 
mitocondrial no músculo esquelético (Porter et al., 2014).  
         Mulheres com anorexia nervosa podem apresentar hipotermia (Croxson et al., 
1977; Smith et al., 1983; Madden et al., 2015) que pode estar envolvida com a UCP-2 e 
UCP-3, Por exemplo, em pessoas com anorexia nervosa, há uma maior frequência dos 
alelos D11S911 (UCP-3) em relação ao controle (Campbell et al., 1999). Enquanto outro 
estudo com três polimorfismo nos genes UCP2 e 3, não encontrou relação com anorexia 
nervosa (Ando et al., 2004). Ainda não é claro se há relação de UCP´s com anorexia 
nervosa, mas sabe-se que UCP´s possuem relação com taxa metabólica (Bouchard et al., 
1997).    
 
1.5.2. UCP´s e hormônios da tireoide 
A expressão das UCP´s e a taxa metabólica aumentam em resposta ao hormônio 
da tireoide, T3 (Lange et al., 2001; Lange et al., 2007; Lanni et al., 1997), além disso, as 
UCP´s estão envolvidas no metabolismo de ácidos graxos (Brand e Esteves, 2005). A 
superexpressão de UCP3 leva a um menor ganho de massa gorda com uma dieta rica em 
gordura (Costford et al., 2008).A secreção de hormônios tireoidianos é reduzida em 
pessoas com hipotireoidismo (Akbaba et al., 2015), os quais apresentam metabolismo 
lento. Apesar de não existir um consenso sobre os níveis circulantes dos hormônios da 
tireoide em obesos (Tagliaferri et al., 2001; Knudsen et al., 2005; Pearce, 2012), eles têm 
um mario consumo de oxigênio e este possue relação intrínseca com as UCP´s.  
 
1.5.3. UCP´s e hormônios da saciedade 
Leptina, outro hormônio envolvido no balanço de energia, é alterado em 
indivíduos obesos, os quais possuem alta concentração, porém são resistentes a sua  ação 
(Considine et al., 1996, Ritze et al., 2016). Há estudo que mostra uma maior concentração 
em pacientes com hipotireoidismo do que pacientes com hipertireoidismo (Hsieh et al. 
2002), mas, há controvérsias sobre a relação da leptina no hipotireoidismo e 
hipertireoidismo (Sreenan, Caro, Refettof 1997; Pinkney et al., 1998; Akbaba et al., 
2015). Em camundongos, leptina pode ter envolvimento no controle alimentar associado 
com UCP1. Camundongos com expressão de UCP1 apresentam menor ingestão alimentar 
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quando são injetados com leptina, em comparação com camundongos sem UCP1 
(Okamatsu et al., 2011). Camundongos obesos possuem menor expressão de UCP1 e essa 
expressão aumenta quando se injeta leptina (Commins et al., 1991). Também se observa 
um aumento na produção de calor, na expressão de UCP 2, 3, e na taxa de vazamento de 
prótons em camundongos injetados com leptina (Henry, 2011), aumento do gasto 
energético, redução e manutenção de perda por mais tempo em camundongos injetados 
com leptina (Gullicksen et al., 2011).  
 
1.5.4. UCP´s e ERO´S 
 Proteínas desacopladoras também são citadas por contribuírem na queda da 
produção de RL (Criscuolo et al., 2006, Brand et al., 2002). Há muitas correlações que 
evidenciam essa função, por exemplo, em estudo sobre longevidade, a ingestão do 
desacoplador mitocondrial DNP diminui a produção de ERO´s, com uma redução de 80% 
no fígado, além de aumentar a taxa metabólica e a longevidade em camundongos 
(Caldeira da Silva et al., 2008). Diferenças em camundongos com alta e baixa taxa 
metabólica também foram observadas. Aqueles com alta taxa possuem maior 
desacoplamento mitocondrial (200 nmol O/min/mg proteína) e maior longevidade (641 
dias) vs com baixa taxa (150 nmol O/min/mg proteína) e menor longevidade (472 dias) 
(Speakman et al., 2004). Girinos de rã expostos ao DNPtêm aumento da taxa metabólica 
e aumento na síntese de ATP, demostrando um alto custo de energia, queda na produção 
de peróxido de hidrogênio e de danos lipídicos (Salin et al., 2012). No peixe truta, alta 
taxa metabólica apresentou baixa concentração de peroxido de hidrogênio (Salin et al., 
2015) 
 
2. REVISÃO SISTEMÁTICA E ANÁLISE DE DADOS DA LITERATURA 
Os dados na literatura mostram que há alterações da taxa metabólica com restrição 
calórica ou superalimentação. Dados in vitro também relacionam a disponibilidade de 
substrato com uma maior atividade mitocondrial. Tais relações conduzem à hipótese de 
que um aumento na ingestão de alimentos geraria um maior aumento da taxa metabólica 
por causa da maior disponibilidade (pico de concentração) de substrato pós-prandial. 
Porém, ainda não há na literatura um estudo que investigasse tal relação com clareza.  
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    2.1. Objetivo 
Assim, esse estudo propôs avaliar se o aumento do pico de concentração de substratos 




O estudo realizou um levantamento bibliográfico do aumento da taxa metabólica de 
repouso pós-prandial. Para isso foi utilizado os bancos de dados Pubmed e Web of science. 
As palavras chaves utilizadas foram: Thermic effect food; Thermic effect food in the 
metabolic rate.    
Critérios de inclusão: 
1. Dietas ricas em carboidrato, em lipidios ou proteínas 
2. Dietas liquidas não isoladas (apenas um macronutriente) 
3. Dietas com kcal especificada 
4. Artigos com resultado da mensuração da taxa metabólica 
5. Resultado da mensuração da taxa metabólica com tempo, o qual foi mensurado 
6. Resultados dos grupos considerados normais/controle 
      Critérios de exclusão:  
1. Estudo com crianças ou somente com idosos 
2. Mulheres em pré-menopausa ou em menopausa 
3. Dietas liquidas isoladas (apenas um macronutriente) 
4. Resultados com grupos não considerados normais/controle 
 
Foram encontrados aproximadamente 79 artigos, com as palavras chaves usadas,  
destes, foram selecionados 20 artigos incluídos nos critérios citados acima. Os dados dos 
artigos selecionados foram dispostos em tabela.  
Para a análise, os seguintes dados foram coletados:  
 características da dieta, 
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 tempo de jejum antes da refeição, 
 tempo de mensuração do aumento da taxa metabólica,  
 quociente respiratório, 
 pico do efeito térmico dos alimentos em minuto , 
 percentual de aumento acima da baseline,  
 e o percentual de aumento da taxa metabólica em relação a kcal do alimento 
ingerido. 
Para extrair os dados expostos em gráficos, foi utilizado o software g3data 1.5. Para 
o aumento da taxa metabólica em relação a kcal do alimentos, foi utilizado o cálculo 
abaixo (Schallenberg, 1974) :  
 
DIT =  (Pós prandial   -  Pré prandial) x tempo de mensuração (min)       x 100   , 
                              Conteúdo de energia do alimento (Kcal) 
  
onde DIT é o valor que se refere a termogênese induzida por dieta.  
 Após a elaboração da tabela, foi realizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, 
a qual não revelou distribuição normal. Assim foi realizado o teste de correlação não 
parámetrico de  Spearman entre o pico de aumento da taxa metabólica pós-prandial  e o 
aumento total (nas horas subsequentes à refeição) da taxa metabólica pós-prandial. Foi 
realizado o teste utilizando o programa SPSS. 
 
4. RESULTADOS 
Dos 20 artigos analisados, 15 apresentaram as refeições na forma sólida, enquanto 
cinco estavam no estado líquido, considerando que, dentre as cinco refeições líquidas, um 
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Tabela 1. Características das refeições dos artigos analisados. 
Características das refeições 
 Hiperglicidica Hiperlipidica Hiperprotéica Hipolipídica 
Quantidade de refeições 
analisadas 
14 14 2 2 
 Carboidrato Lipídios Proteínas Lipídios 













 A média do tempo de jejum anterior às refeições foi de 11,8 horas. A média de 
aumento do pico foi de 16,77 % em relação à baseline, enquanto que o aumento da taxa 
metabólica relativo à quantidade de nutrientes foi de 8,49 %.  
 
 Tabela 2.  Alterações da taxa metabólica em resposta a ingestão de nutrientes.  
Autores 
Características 



























Flatt et al,, 1985 
(56)  
Hipolipidica 482 32,25 75 5,88 12 75 17 15,8 9 2,4 
Hiperlipidica                     
AGCL * 858 32,5 75,25 47,44 12 75 20 11,2 9 0,66 
AGCM ** 856 32,25 75 47,44 12 75 22 12,3 9 0,09 
Seaton et al., 
1986 (57) 





16 12,1 6 -6 
AGCL * 









Hiperglicidica 600 16,5 105 12,66 12 180 1,16 9,5 5 - 
Hiperlipidica  600 16,5 36 43,33 12 90 1,62 9,5 5 - 
Hiperglicidica 1200 33 210 25,33 12 130 56,4 15 5 - 
Hiperlipidica 1200 33 72 86,66 12 200 59,2 14,5 5 - 




720 43,2 99 16,8 12 95 36 9,9 3 - 




720 43,2 99 16,8   - 60 14,5 4,7 3 8,7 




720 43,2 99 16,8 12 80-90 13,4 5,11 3 8,1 
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600 21 82,5 21,33 13 - - 5,8 5 - 
Labayen , Forga, 
, Martínez, 1999 
(62)  
Hiperglicidica 495 21,75 99,25 1,22 12 30 9,8 6 3,5 9,9 




Hiperlipidica 129,12 - - 108,46  - 7 3,71 1 0,01 -2,3 
Hiperprotéica 198,94 45,75 - -  - 22 7,07 3,66 0,16 -5,9 
Hiperglicídica 161,16 - 103,14 -  - 32 11,44 7,73 0,33 -5,5 
Após todos os 
alimentos 
128,16 - 94,83 -  - 
42 14,27 13,03 0,5 -5,9 
85 12,92 2,39 1,8 0,72 
Armellini et al., 
2000 (64) 
Formula líquida 461,97 19,63 61,21 15,4 12 - - 14 6 - 
Sawaya et al., 
2001 (65) 
Refeição mista  700 21 113,75 17,88 overnight 30-90 23 8,8 6 6,5 
Faraj et al., 2001 
(66) 
Hiperlípidica 1062 31,9 55,8 80 12 - - 5,2 8 - 
Blundell , 
Cooling, King, 
2002  (67) 
Hiperglícidica 530 10,4 120,5 0,7 12 60-80 19,4 7,8 3 8,4 
Hiperlípidica 507 1,6 26,6 43,8 12 40-60 14,7 6 3 1,4 
Piers et al., 2002 
(68) 
Hiperlípidica                     
AGS*** 597,8 22,41 62,77 28,56 12-14 - - 5,9 5 4 
AGMI**** 597,8 22,41 62,77 28,56 12-14 - - 5,7 5 5,5 
Tentolouris et 
al., 2003 (69) 
Hiperglicídica 546 6,1 130 0,26 12-14 - - 4,3 3 11,7 
Hiperlípidica 532 11 5 52 12-14 - - 3 3 -4,4 
Nagai , Sakane , 
Moritani, 2005. 
(70)  
Hipolípidica 778,57 18,9 136,2 18,2 10 60 15,6 5 3,5 7,5 





Hiperlípidica 888,9 5,2854 6,3865 92,7 12 -  - 5 3 - 
Acheson et al., 
2011 (72) 





12 10,5 5,5  - 
Hiperprotéica                     





25,1 20 5,5  - 
Caseina 459 57,375 45,9 5,1 
Durante 
a noite  
100-
120 
19,6 17,7 5,5  - 
Soja 459 229,5 183,6 45,9 
Durante 
a noite  
130-
160 








                    
AGS*** 748,5 9 43 58,2 8-12 30-60 13,3 13,1 5 3,2 
AGMI**** 726,7 9 43 52,9 8-12 30-61 13,4 13 5 2,6 
AGPI***** 732,3 9 43 52,9 8-12 30-62 13 12,6 5 3,6 
Gepner et al., 
2015 (74) 
Hiperglicídica 370 18,45 44,4 13,3 8 10 8,7 1 0,6 -4,8 
Hiperlipídica 380 8 8 36 8 3 0,7 -0,1 0,6 -4,8 
*AGCL- Àcidos Graxos de Cadeia Longa,  **AGCM- Ácidos Graxos de Cadeia Média, ***AGS- Ácidos Graxos 
Saturados, ****AGMI- Ácidos Graxos Monoinsaturados, *****AGPI- Ácidos Graxos Poliinsaturados.  
 
Quanto ao pico pós-prandial e o aumento da taxa metabólica nas horas 
subsequentes às refeições, foi observado uma correlação positiva (Fig. 1).  
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Figura 1.   Correlação entre pico pós-prandial e o efeito térmico dos alimentos com 




Os dados mostraram uma correlação entre o pico do efeito térmico dos alimentos 
e o aumento da taxa metabólica. Sabe-se que a atividade mitocondrial é influenciada pela 
disponibilidade de substratos (Brown, 1992). Ou seja, uma maior oferta de susbtrato gera 
um maior aumento da taxa metabólica. Estudos in vitro mostram que mitocôndrias de 
células isoladas têm maior atividade mitocondrial quando aumentam a captação de 
metabólitos em resposta à adição de ADP, que simula situação de depleção nos níveis de 
ATP (Nicolae et al., 2015). Nos estudos que avaliaram o efeito térmico dos alimentos, os 
indivíduos passaram por um período de jejum entre 10-12 h.  O jejum prolongado 
antecedendo refeições, tornam o aumento do efeito térmico dos alimentos muito mais 
proeminente, devido ao baixo estoque de glicogênio. Por exemplo, estoques baixos de 
glicogênio causados por uma restrição calórica, acompanhado com uma grande refeição 
de carboidratos não causa lipogênese ‘de novo’ significativa (Hellerstein et al., 1991), 
mas aumenta muito a taxa metabólica (Felber et al, 1981, Acheson et al., 1988), isso 
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Além disso, essa correlação indica que um maior pico permite uma maior duração 
do aumento da taxa metabólica, como observado devido ao tempo de mensuração dos 
artigos (Tabela 2).  Isso pode ocorrer devido o aumento da expressão de UCP´s, as quais 
permitem o vazamento de prótons e a termogênese. Com o aumento da atividade 
mitocondrial, há geralmente um aumento da produção de ERO´S. Assim, como 
evidenciado em animais em estado de hipometabolismo, os quais apresentam uma 
pequena produção de ERO´s que induz fatores de transcrição que estão envolvidos na 
defesa antioxidante.  No retorno das condições favoravéis, no qual há o aumento da taxa 
metabólica basal, eles apresentam alta produção de ERO´s (Welker et al., 2013).  Um 
exemplo são espécies de anfíbios, que passaram por  privação alimentar, quando retornam 
a se alimentar apresentam um aumento entre 200-1000 % do consumo de oxigênio em 24 
h (Secor 2005). Outro fato é que animais que estão em estivação/hibernação têm queda 
na oxidação de substrato, como succinato (Frick et al., 2008; Chung et al., 2011), 
mostrando a redução da atividade mitocondrial durante depressão metabólica. Esquilos 
árticos Citellus parryi, durante hibernação, também possuem queda na taxa respiratória 
de mitocôndrias de fígado e na oxidação de substratos independente do substrato oxidado, 
e.g. piruvato/malato, succinato, chegando a uma queda de até 81 % (Fedotcheva et al., 
1985).  
Dados in vitro também mostram que o aumento da atividade na cadeia 
fosforilativa aumenta a produção de ERO´s, os quais induzem respostas, como o aumento 
de UCP´s e antioxidantes.  Células endoteliais, quando em meio com alta concentração 
de glicose, aumentam a produção de ERO´s e a expressão de UCP´s (Koziel, Sobieraj, 
Jamuszkiewicz, 2015). 
A análise de correlação entre pico de TEF e TEF total mostrou que alguns dados 
destoaram da linha de tendência. Dentre eles, o artigo de Kinabo et al. (1990), que 
apresentou TEF abaixo da linha, foi o único que utilizou uma refeição com um teor 
calórico muito maior que os demais, com 1200 Kcal . Gepner et al. (2015) que também 
mostraram TEF abaixo do esperado, utilizaram uma medição de TEF por somente 36 
minutos, com uma refeição rica em carboidratos. Além disso, o artigo de Acheson et al. 
(2011), o qual analisou a fonte protéica whey, apresentou TEF acima da linha de 
tendência. É necessário considerar que refeições de alto teor calórico (Kinabo e Dunin, 
1990), alimentos de rápida absorção e o trânsito gastrointestinal dos alimentos podem 
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aumentar ou diminuir o efeito térmico dos alimentos (Baker, 2015), consequentemente o 
aumento e duração da taxa metabólica.  
 
6. CONCLUSÕES 
O aumento do pico pós-prandial correlaciona-se com um maior aumento da taxa 
metabólica nas horas subsequentes às refeições. Este aumento corrobora o fato que as 
alterações da taxa metabólica estão relacionadas com um aumento na disponibilidade de 
substratos para a mitocôndria. O aumento de substrato gera maior aumento da atividade 
mitocondrial. Como observado na natureza, em animais que passam por depressão 
metabólica.  Estes animais reduzem a produção de ERO´s, durante a depressão metabólica 
e aumentam abruptamente, quando há o retorno de sua taxa metabólica basal, as 
condições normais. Outra evidência é o fato que ERO´s ativam UCP´S, as quais elevam 
a taxa metabólica basal. Desta forma, o uso de refeições que induzem um maior efeito 
térmico podem ser utilizadas estrategicamente para aumentar a taxa metabólica de 
repouso entre períodos de restrição calórica.  O uso dessas refeições que aumentam o 
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ABSTRACT 
The frequent failure of caloric restriction to treat obesity is partly attributed to the 
resultant fall in metabolic rate that is greater than predicted by changes in body 
composition. The present work shows evidence from diverse research fields which 
support the hypothesis that meals providing high peaks of substrates availability in the 
cell/mitochondria milieu would raise and lengthen postprandial proton leak and 
thermogenesis. Therefore, the inclusion of intermittent thermogenesis-boosting meals to 
low calorie diets could potentially minimize the metabolic adaptation observed with 
underfeeding. In order to raise metabolic rate, well established knowledge were analyzed 
to propose the composition of these meals. Variables such a rates of digestion, gastric 
emptying, osmolality of nutrients, absorption, oxidation and thermogenic effect of 
different nutrients were considered. This evaluation led to a proposed meal composed by 
whey protein, medium-chain triglycerides (MCT), fructose and sucrose-rich fruits, potato 
rich in amylopectin starch and/or maltodextrin (high glycemic index). To optimize this 
strategy, other factors were explained such as the interval/frequency of including the 
thermogenic meals, glycogen stores level, de novo lipogenesis, carbohydrate content in 
the customary diet and physical activity. If these assumptions become confirmed, one 
implication of the presented hypothesis is a more permanent long-term loss of body fat 
and weight with dieting. Besides the metabolic implications, the proposed strategy would 
have other several repercussions associated with the psychological state, such as turning 
diet less arduous, reduction of aversive feelings of being hungry (and potentially 
depression and anxiety), improvement of the mood, and the consequently strengthening 
of the adherence to dieting and related treatments. All these metabolic and behavioral 
consequences are expected to promote a permanent long-term body fat and weight loss. 
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The proposed intervention in the traditional low calorie diets could therefore contribute 
to the treatment of obesity, diabetes, dyslipidemia and related diseases. 
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ANEXOS 
ANEXO A. Normas da revista Medical Hypotheses, que o manuscrito foi  submetido
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DISCUSSÃO GERAL E CONCLUSÕES 
 Alterações da taxa metabólica decorrentes das flutuações no provimento de 
oxigênio ou disponibilidade de nutrientes são fundamentais para a sobrevivência em 
condições desfavoráveis, tanto para humanos quanto para os demais animais. Buscar 
entender os mecanismos em situações de estresses metabólicos é importante para 
viabilizar possíveis soluções. E intercambiar as diversas áreas do conhecimento permite 
traçar hipotéses que sejam difíceis de reproduzir na prática humana.  
 A presente dissertação foi composta por quatro estudos envolvendo alterações da 
taxa metabólica por provimento de oxigênio advindo de alterações do sistema circulatório 
e respiratório e substratos da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial. No primeiro 
estudo (capítulo1) foi realizado experimentos em laboratório com girinos de Lithobates 
catesbeianus, com o objetivo de avaliar às alterações do sistema redox, causado pela falta 
de provimento de oxigênio advindo de alterações respiratórias, por meio de medições dos 
danos oxidativos. Após meses de muitos experimentos, períodos de ambientação dos 
animais e insucessos em sua manutenção (100% de mortalidade em algumas das 
ambientações), foi realizado experimento da hipóxia progressiva, por meio da exposição 
aérea, o qual não teve sucesso, desta forma foi realizado experimento de hipóxia aquática, 
a qual verificou que hipóxia inicial não gerou danos oxidativos.  O segundo estudo 
(capítulo 2) envolveu experimentos de laboratório nos quais se pretendeu inicialmente 
avaliar o efeito da diminuição do provimento de oxigênio advindo de alterações do 
sistema circulatório e respiratório através da desidratação. Após diversas tentativas 
experimentais, chegou-se à conclusão de que a espécie animal escolhida, um anfíbio 
muito estudado mundialmente e altamente disponível por ser usado na culinária, não seria 
a mais adequada para se investigar as respostas metabólicas à hipóxia através de 
exposição aérea e também à desidratação. O terceiro estudo apresentado (capítulo 3) foi 
composto de uma revisão dos fatores que determinam a taxa metabólica com ênfase na 
disponibilização de substratos energéticos e, dentro dela, de uma revisão sistemática e 
uma breve análise estatística dos dados da literatura revisada. Nesta análise, foi possível 
verificar que há uma relação positiva entre o pico de efeito térmico de uma refeição com 
seu efeito térmico total. Neste capítulo, algumas possíveis explicações para esta relação 
são apresentadas. A revelação da relação entre pico de efeito térmico de uma refeição 
com seu efeito térmico total permitiu construir a hipótese de que a elaboração e ingestão 
de refeições que proporcionem uma alta disponibilidade de substratos nas células e 
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mitocôndrias teriam uma capacidade de causar maiores aumentos da termogênese pós-
prandial. O quarto estudo (capítulo 4) é um manuscrito resultante do capítulo 3 e se trata 
da apresentação da hipótese da relação entre disponibilidade de substratos e termogênese 
e de uma proposta de intervenção nutricional considerando tal relação com o objetivo de 
se aumentar a taxa metabólica e contribuir para o combate à obesidade e doenças 
relacionadas.  
 O conjunto de tais estudos permitiu um estudo aprofundado dos mecanismos pelos 
quais o provimento dos diferentes substratos (oxigênio e nutrientes) repercute no 
metabolismo e na saúde dos animais. Tal provimento é letal quando está insuficiente. 
Quando diminuído, ele gera adaptações que permitem a sobrevivência de animais (como 
na hipóxia) e humanos (como no caso de escassez de alimentos). A adaptação metabólica, 
porém, também contribui para a existência de doenças metabólicas. Já a oferta elevada de 
diferentes substratos gera prejuízos para a saúde, oxigênio excessivo causa estresse 
oxidativo e nutrientes em excesso causam doenças metabólicas. Os conhecimentos dessas 
diversas áreas permitem se ter uma visão mais ampla dos fenômenos bioquímicos e 
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